骨破壊性病変に対する新規ペプチド薬の開発 by Yamada, Sakura
ูグᵝᘧ➨ 6ྕ㸦➨ 16᮲➨ 3㡯㸪➨ 25᮲➨ 3㡯㛵ಀ㸧 
 
ㄽ ᩥ ᑂ ᰝ ࡢ ⤖ ᯝ ࡢ せ ᪨  
 
༤ኈࡢᑓᨷศ㔝ࡢྡ⛠ ༤ኈ㸦 ṑᏛ 㸧 
Ặྡ ᒣ⏣ ᱜ 
Ꮫ ఩ ᤵ ୚ ࡢ ᮲ ௳ Ꮫ఩つ๎➨ 4᮲➨ۑ1 ࣭2㡯ヱᙜ 
ㄽ ᩥ 㢟 ┠ 






୺  ᰝ ᩍᤵ ྜྷᏊ ⿱஧               ༳ 
 
ᑂᰝጤဨ ᩍᤵ ὠ㈡ ୍ᘯ                    
 



















㸯㸬In vitro ࡟࠾ࡅࡿ࣌ࣉࢳࢻࡢస⏝ 
 
1㸧LPSㄏᑟᛶ⅖⑕ᛶࢧ࢖ࢺ࢝࢖ࣥࡢ⏘⏕࡟ᑐࡍࡿ࣌ࣉࢳࢻࡢᙳ㡪 
Phorbol myristate acetateฎ⌮ࣄࢺ࣐ࢡࣟࣇ࢓࣮ࢪ⣽⬊ᰴ THP-1࠾ࡼࡧ࣐࢘ࢫ㦵㧊ࢫࢺ
࣮࣐ࣟ⣽⬊ᰴ ST2ࢆ⏝࠸ࠊ኱⭠⳦⏤᮶ LPS่⃭ୗࡢ⅖⑕ᛶࢧ࢖ࢺ࢝࢖ࣥࡢⓎ⌧࡟ᑐࡍࡿ 3
✀ࡢ࣌ࣉࢳࢻࡢᙳ㡪ࢆ bLF࡜ẚ㍑ࡋࡓࠋbLF-p2࠾ࡼࡧ bLF-p3 ࡢ๓ฎ⌮㸦0.02ࠊ0.2ࠊ





2㸧LPSㄏᑟ◚㦵⣽⬊ᙧᡂ࡟ᑐࡍࡿ bLF-p2࡜ bLF-p3ࡢᙳ㡪 
ST2⣽⬊ࢆ LPS่࡛⃭ࡍࡿ࡜ࠊRANKLࡢⓎ⌧ࣞ࣋ࣝࡀୖ᪼ࡋࠊOPG㸦TNFRSF11%㸧ࡣ
ᢚไࡉࢀࡿࠋࡑࡇ࡛ࠊྠ᮲௳࡛ bLF-p2ࠊbLF-p3ࡲࡓࡣ bLFࢆ๓ฎ⌮ࡋࡓ࡜ࡇࢁࠊ࠸ࡎࢀ
ࡶ Rankl mRNAࣞ࣋ࣝ࡞ࡽࡧ࡟ RANKLࡢศἪ㔞ࢆᢚไࡋࠊTnfrsf11b mRNAࣞ࣋ࣝࢆ
ᅇ᚟ࡉࡏࡓࠋྠᵝ࡟ࠊࡇࢀࡽࡢ࣌ࣉࢳࢻ/ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡣ ST2⣽⬊࡜࣐࢘ࢫ㦵㧊⏤᮶࣐ࢡࣟ
ࣇ࢓࣮ࢪࡢඹᇵ㣴࡟࠾࠸࡚ LPS౫Ꮡᛶࡢ◚㦵⣽⬊ᙧᡂࢆᢚไࡋࡓࠋࡉࡽ࡟ࠊbLF-p2࠾ࡼ
















᫬㛫ᚋ࡟ TNF-ǂ, 3᪥┠࡟ RANKLࡢᰁⰍᙉᗘࡀୖ᪼ࡋࠊOPGࡢᰁⰍࣞ࣋ࣝࡀῶᑡࡋࡓࠋ
bLF-p2࡜ bLF-p3ᢞ୚ࡣ TNFǂࠊRANKLࡢᰁⰍᙉᗘࢆపୗࡉࡏࠊ୍᪉ OPGࡢᰁⰍᙉᗘ
ࡀୖ᪼ࡋࡓࠋࡉࡽ࡟ bLF-p2࠾ࡼࡧ bLF-p3ࢆᢞ୚ࡋࡓ⩌࡛ࡣࠊ3᪥┠ࡢṑᵴ㦵ṑ᰿⭷㠃
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ୖグ 3ྡࡢᑂᰝጤဨ఍඲ဨࡀฟᖍࡢ࠺࠼ࠊᖹᡂ 30ᖺ 12᭶ 19᪥ࡢ➨ 6ᅇᗈᓥ኱Ꮫ◊✲
⛉Ⓨ⾲఍㸦ṑᏛ㸧ཬࡧᖹᡂ 31ᖺ 2᭶ 13᪥ᮏጤဨ఍࡟࠾࠸࡚᭱⤊ヨ㦂ࢆ⾜࠸ࠊ୺࡜ࡋ࡚ḟ
ࡢヨၥࢆ⾜ࡗࡓࠋ 
 
 1 ࣌ࣉࢳࢻࡢᵓ㐀ࡢ≉␗ᛶ࠶ࡿ࠸ࡣ┦ྠᛶ࡟ࡘ࠸࡚ 
 2 ࣌ࣉࢳࢻࡢᶆⓗศᏊ࡛࠶ࡿ TRAF6࡟ࡘ࠸࡚ 
 3 ࣌ࣉࢳࢻࡢᐇ㦂࡟࠾ࡅࡿᢞ୚᪉ἲ࡜⮫ᗋᛂ⏝࡟ࡘ࠸࡚ 
 4 ⏕⌮ⓗ㦵௦ㅰ࡜⑓ⓗ㦵௦ㅰࡢ㐪࠸࡟ࡘ࠸࡚ 
 5 ࣌ࣉࢳࢻࡢ⣽⬊ෆᣲື࡜ LF࡜ࡢẚ㍑࡟ࡘ࠸࡚ 
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